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論 文 内 容 要 旨
リ ンパ 球 は,細 胞 性 免 疫 を司 るT細 胞 と,抗 体産 生 細 胞 へ と分 化 す るB細 胞 とに 大別 され るが,
こ の うち,T細 胞 は,様 々 な細 胞 間 相 互 作 用(マ グ ロ フ ァー ジ ・T細 胞 間,B細 胞 ・T細 胞 間,
T細 胞 ・T細 胞 間 な ど)を 営 む こ とに よ り,生 体 の 免疫 系 の 制御 に お い て,重 要 な 役割 を 演 じて
い る。 特 に,マ ク ロ フ ァー ジ等 の抗 原 呈 示 細 胞(A細 胞:AntigenPresentingCells)に よ る
T細 胞 へ の抗 原 呈 示 は・ 特 異 的免 疫 応 答 の第 一 段 階 で あ り・ そ の 際・T細 胞 は・A細 胞 に よ って
呈 示 さ れ た外 来 抗 原 と,A細 胞 上 の 自己MHC(MajorHistocompatibilityC◎mplex)産 物
(主 要 組 織 適 合 性 抗 原)'と を,.同 時 に認 識 す る「(MHC拘 束 性)。 す な わ ち,T細 胞 は,抗 原 を
単 独 に認 識 す るので は な く,自 己 のMHC産 物(た とえ ばIa抗 原)を 足 掛 り と して,鷲 非 自 己"
と して の外 来 抗 原 を 認 識 して い る と考 え られ て い る。
しか し,最 近,T細 胞 が,外 来 の抗 原 に よ る刺 激 な しに,自 己(autologous)あ る い は 同 系
(syngeneic)の 細 胞 に よ って 免 疫 学 的刺 激 を 受 け て幼 若 化 す る,い わ ゆ るautologousmixed
lymphocytereaction(AMLR),あ るい はsyngeneicMLR(SMLR)と い う現 象 が 見 出 され,
こ の際,T細 胞 の応 答1ま,自OのIa抗 原 を 認 識 した もので あ り,一 般 の抗 原 応 答 と 同 様 に,特
異 性(specificity)と 記憶(m㎝ory)と を 併 せ 持 っ た二 次免 疫 応 答(二 次AMLR応 答)が 見 ら
れ る こ とが 知 られ て い る。
AMLRの 生 理 学 的 意 義 に関 して も,い くつ か の報 告 が あ る が,中 で も,興 味 深 い のは,自 己免
疫 疾 患 との 関 連 で あ る。 す な わ ち,代 表 的 な 自 己免 疫 疾 患 で あ るSLE(全 身性 エ リテマ トーデス)
疾 患 の 患 者 リンパ 球 は,allogeneic(同 種 異 系)MLR(Allo赫LR)応 答(他 人 の リ ンパ 球 に対
す る応 答)は,正 常 で あ る に も拘 わ らず,AMLR応 答 は,欠 損 して い る こ とが知 られて お り,ま
た,NZB(二 ・ユー ジ ー ラ ン ド・ブ ラ ック)マ ウ ス な ど のSLE疾 患 モ デ ル動 物 におい ても,同 様
の 報 告 が 見 られ る。 これ らの 報 告 は,SLE疾 患 に お け る,あ る種 のT細 胞 機 能 の異 常 とも 関 連
して,AML長 に お け る反 応 性T細 胞 が,生 体 の 免 疫 系 を 維 持 す る上 で,重 要 な役 割 を 演 ・じ て い
る とい う考 え を 支 持 して い る。
この よ う に,T細 胞 は,invitroに お い て,自 己 リ ンパ 球(非T細 胞)に も亦 答 し得 るζ考 え
られ,AMLRに お け る反 応 性T細 胞 は,自 己応 答 性 とみ な され て い る。
と こ ろが,報 告 され て い るAMLRあ るい は,SMLRの 実 験 系 に は,重 大 な 問 題 点 が あ る。す
な わ ち,多 くの 場 合,ヒ トの リンパ 球 の分 離 に は,異 種 の 抗 原 と な り得 る羊 赤 血 球(SRBC)が
用 い られ て お り,さ らに,リ ンパ 球 の 培 養 に際 して は,血 清成 分 と して,』牛胎 仔 血 清(fetal.
calfserum:FCS)が,繁 用 さ れ て い る。 これ らの 異 種 因 子 の含 まれ た 条 件 下 で 行 なわ れ た
珠MLRに お い て,幼 若 化 して く るT細 胞 が,真 に,禦 自 己Ia抗 原 応 答 性"で あ るか ど うか は不
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明 で あ り,AMLRの 真 の意 義 を考 察 す るた φ に は,・:いわ ゆ る,.異 種 因子 を 除 い た 実験 系 を 設 定
す る必要 が あ る。 さ らに,厳 密 には,た とえ,確 立 さ れ た 純 系 動 物 を 用 い た 場 合 に も,同 系
(syngeneic)に 対 す る応 答 が,自 己(autologou5)に 対 す る応答 と異 な る可能 性 も否定 で き ない 。
そ こで,著 者 は,ラ ッ トを用 い て,同 一 個 体 よ り得 た リンパ 球 と血 清 とを 用 い て,生 理 的条 件
に,よ り近 い 培養 条 件 を設 定 し,外 来性 因子 の 関与 しな い ラ ッ トAMLRを 行 な い,・FCS培 地中,
あ るい は,他 の異 種 血 清,牛 血 清 ア ル ブ ミン(BSA)等 の異 種 血 清 タ ンパ クを 含 んだ 培 地 中 で 行
な ったAMLRと の 比 較 よ り,AMLRへ の異 種 因 子 の 影響 を検 討 した。
ラ ッ トリンパ 球 を,ガ ラ ス ウ ール カ ラ・ム,ナ イ ロ ンウ ール カ ラ ム によ り精 製 す るこ と に よ っ て
得 られ る,T細 胞 に富 む,ナ イ ロ ン非 付 着 細 胞 は,、FCS培 地 中 で,マ イ トマ イ シ ンC処 理 自 己
脾 細 胞 に対 して,強 い 幼 若 化 応 答 を 示 した6さ らに,FCS培 地 を 使 用 す る こ と.によ り,特 異 的
な二 次AMLR応 答 の 惹 起 も可 能 で あ っ た。`すなわ ち,ラ ッ トに お いて も,FCS培 地 を 用 い る
.こ と に よ り,ヒ ト,マ ウス,モ ル モ ッ トの 場 合 と同 様 のAMLR応 答 を 惹 起 で き ることが示 された。
一 方
,ラ ッ ト血 清 培 地 で は,ラ ッ トAMLR応 答 は,培 養 期 間,反 応 細 胞 と刺 激 細 胞 と の 比,
ラ ッ ト血 清 の 種類(自 己,同 系 お よ び同 種)あ る い は,血 清 濃 度 な ど と は関 りな く,全 く,あ
るい は,ほ とん ど惹 起 され なか っ た。 ラ ッ ト血 清 中 に,ラ ッ トT細 胞 の幼 若 化応 答に対 す る阻 害
因子 が存 在 す る可 能 性 があ るが,著 者 が用 い た非 働 化(56。,30分 熱処 理)ラ ッ ト血 清 は,同 種
リ ンパ 球 に対 す る応 答(AIloMLR応 答)を 全 く阻 害 せ ず,ラ ッ ト血 清 培 地 で も,FCS培 地の場
合 と 同程 度 の,強 いAlloMLR応 答 が得 られ た。
ま た,一 般 的 なT細 胞 の 非特 異 的 な幼 若 化 応答 の 一 つ で あ るConA(コ ンカ ナ バ リ ンA)応 答
で は,FCS培 地 の 場 合 の 方 が,ラ ッ ト血 清 培 地 の 場 合 よ りも,3H一 チ ミジ ン 取 り 込 み 章 が 高 い こ
と よ り,FCS中 に,何 らか の 細 胞 増 殖 促 進 因 子 あ るい は 刺 激 因 子 が 存 在 し,そ れ が,FCS培 地
に お け る ラ ッ トAMLR応 答 の 惹 起 に関 与 して い る可 能 性 も考 え られ る。
しか し,FCSを 透 析 した後 用 い る と,CQnA応 答 にお け る3H一 チ ミジ ン取 り'込み 量 が 減 少 し,
ラ ッ ト血 清 培 地 の場 合 と,ほ ぼ同 程 度 と な っ た。 さ らに,AMLRに おい て も,透 析FCS培 地で
の3H一 チ ミジ ン取 り込 み 量 は,FCS培 地 の場 合 と比 較 して,減 少 した が,幼 若 化 の指 標 の一 つ
で あ るSI(Stimulationindex)値 は,変 わ らな いか,む しろ高 い 値 を 示 した。
ま た,FCSと 同様,ラ ッ トに と って,異 種 血 清 で あ る ウ マ血 清,ブ タ血 清,ヒ ト血 清 も,
FCSの 場 合 よ りも,3H一 チ ミジ ン取 り込 み 量 は減 少 す るも の の,強 いAMLR応 答 を 惹 起 した。
しか し,ConA応 答 につ い て見 る と,ウ マ血 清 あ るい は,ヒ ト血 清 培 地 で の3H一 チ ミジ ン取 り込
み量 は,ラ ッ ト血 清 培 地 の場 合 よ りも低 か っ た。 さ らに,ラ ッ ト血 清 培 地 に,BSAな ど の 異 種
血清 ア ル ブ ミ ンを 添加 す る こ とに よ り,ラ ッ トAMLR応 答 を惹 起 す る こ とが で きた。
以 上 よ り,ラ ッ トAMLR応 答 を惹 起 す るた め に は,刺 激 因子 と して,自 己 の非T細 胞 と と も
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に,異 種 因子 が 必要 不 可 欠 で あ る こと が,強 く示 唆 され た。T細 胞 は,一 般 に,抗 原 を単 独 に認
識 す るの で は な く,'A細 胞 が,「自 己MHC産 物 と と もに 呈 示 す る抗 原 を 認 識 し,応 答 す る と考 え
られ て い る が,い わ ゆ るAMLRで 見 られ る応 答 も,一 般 的 な,T細 胞 の 外 来 抗 原 に対 す る応 答
を 見 て い る に過 ぎ な い可 能 性 が,非 常 に強 い 。 著 者 の示 した実 験 結 果 よ り,直 ち に,自 己MHC
産 物(た と え ばIa抗 原)応 答 性T細 胞 の 存 在 を 否 定 す る こ と はで きな い が,AMLRと 呼 ば れて
き た反 応 の 多 くが,実 は,FCS等 の 外 来 抗 原 に向 け られ て い る可 能 性 が 強 い 事 を 指 摘 した点で,
そ の意 義 は大 き い と思 わ れ る。 ・
こ の よ うに,ラ ッ トT細 胞 は,ラ ッ ト血 清 培 地 に おい て は,自 己の 脾 細 胞 に対 して は,幼 若 化
応 答 を 呈 さ ない こ と が示 され たが1自 己の 変 異 細 胞 の一 種 と考 え られ る,自 家 癌 に 対 して,T細
胞 は,ど の程 度 の幼 若 化 応答 を 示 し得 るの だ ろ うか?
リンパ 球 ・腫 瘍 細 胞 混 合 培 養 反 応(mixedlymphocyte-tumorcellreactionlMLTR)
は,T細 胞 の幼 若 化 を 指 標 に した,腫 瘍 関連 抗 原(TAA)の 検 出法 と して 知 られ て い るが この
場 合 に も,培 養 血 清 の影 響 を 考 慮 に入 れ る必 要 があ る。 す なわ ち,FCS培 地 を 用 い た場 合 に は,
癌 細 胞 上 にTAAが 存 在 しな い 場 合 に も,MLTRに お いて,幼 若 化 応 答 が 惹 起 さ れ る 可 能 性 が
あ る。
そ こ で,著 者 は,BBN(N-butyl-N一(4-hydroxybutyl)nitrosamine)を 経 口投 与 す る
こと に よ り,ACI/Nラ ッ トに発生 した 膀 胱 癌 細 胞 に対 す る,自 己 リ ンパ 球 の幼 若 化 応 答 を,ラ
ッ ト血 清 培 地 を 用 い,検 討 した。
癌 化 した膀 胱 上皮 細 胞 は,ラ ッ ト血 清 培 地 にお い て,脾 細 胞 と比 較 して,自 己 リンパ 球 に,有
意 に,強 い 幼 若 化 応 答 を 惹起 したが,前 癌 状態 の,あ る いは,正 常 の 膀 胱 上皮 細 胞 も,脾 細 胞 と
比 較 して,自 己 リンパ 球 に,有 意 に強 い 幼 若 化 応答 を 惹 起 し準。 一方,FCS培 地 で は,脾 細 胞,
膀 胱 上 皮 細 胞 と も に,自 己 リンパ 球 に,強 い 幼 若 化 応答 を 惹 起 した。
従 っ て,著 者 が 行 な った,異 種 因子 を 全 く含 まな い 条件 下 にお い て も,MLTRを 用 い て,原
発 膀 胱 癌 細 胞 上 のTAAの 存在 を,明 らか に す る こ とは で きな か った が,ラ ッ ト膀 胱 上皮 細 胞 上
に は,脾 細 胞 上 には 存 在 しな い,何 らか の組 織 特異 抗 原 が 存 在 す る可 能性 が 示 唆 され た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
生体は自己免疫病などの特殊な状態以外では自己抗原に対する免疫応答は惹起 しないというこ
とは免疫学の基本的概念である。 しかし最近,生 体からT細 胞を分離 し,試 験管内で同じ個体の
非T細 胞と混合培養するとT細 胞の幼若化が惹起される現象が見出され,あ る条件ではT細 胞は
自己細胞抗原に対 しても応答を示すという,い わゆる自己リンパ球混合培養反応(AMLR)の 概
念が確立されている。
ヒト及び実験動物の系で行われたAMLRの 実験報告を精査すると,多 くの場合に実験 の段階
で牛胎仔血清(FCS)やT細 胞分離のためのヒツジ赤血球 などの異種因子が用いられている。著
者は試験管内反応におけるこれ らの異種因子がAMLRに 影響 しているのではないか に疑問を も
ち,生 体内条件でのAMLRの 意義を明らかにするために,近 交系ラットの系におけるAMLRに
ついて精査 した。
先ずラットの系においてもFCS加 培地中では高いAMLRが 誘導 され,そ の際の 反 応細胞は
T細 胞であり,刺 激細胞は非T細 胞であること,さ らにマクロファージが反応を抑制することな
どを確認 した。これらの知見を基礎として生体内条件に近い反応系を得るため,T細 胞と自己非
T細 胞を自己血清加培地で培養 しAMLRを 行った。その結果,こ の場合にはAMLKは 惹起 され
ないことが明かとなった。次にFCSに よるAMLRの 補助作用の機作を明かにするため血清の主
構成々分であるアルブミンを反応中に加え実験を行った結果,異 種アルブミンがAMLRの 補助を
行うことを確認 した。これらの知見に基き,従 来報告されてきたAMLRは 正常の 条件 では生体
内反応としてはおこり難い免疫反応であることを推論 した。
一方,癌 の抗原性を検定する方法 として リンパ球 一 腫瘍細胞混合培養反応(MLTR)が 用い





以上の研究は,こ れまで考え られていたAMLR並 びにMLTRに 対 し,新 しい解釈を与える知
見を提出するものとして注目され,博 士論文に値すると考える。
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